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Анализируются имеющиеся сведения о механизмах участия витамина В
1
 (тиамина) в 
процессах жизнедеятельности нервных клеток. Сделан вывод, что существование наря-
ду с коферментными функциями, выполняемыми этим витамином, «некоферментных» 
функций, играющих существенную роль в клеточных процессах, является бесспорным 
фактом; подобная ситуация характерна для всех клеток. Ряд особенностей структурно­
функциональной организации нейронов обусловливают исключительное значение тиа-
минзависимых процессов для поддержания функциональной активности этих клеток. 
Накопленные данные о высвобождении тиамина из нейронов при их возбуждении, а 
также о высокой динамичности метаболизма в нервных клетках, связанной с быстрой 
сменой состояний возбуждения и торможения, позволяют сформулировать представле-
ние о наличии в упомянутых клетках быстро обменивающегося пула тиамина и его био-
логически активных производных (“мобильного пула тиамина”). Предполагается, что 
циркуляция указанного пула между основной частью внутриклеточного пространства 
и пресинаптическими компартментами синаптических структур сопряжена с измене-
ниями мембранного потенциала нервных клеток и изменениями клеточного метаболиз-
ма. Это подтверждается данными о сопряжении регуляции митохондриального пиру-
ватдегидрогеназного мультиэнзимного комплекса с функционированием возбудимых 
мембран. Высказывается предположение, что в некоферментных механизмах участия 
тиамина в процессах жизнедеятельности нервных клеток важную роль играет его вза-
имодействие с протеинами цитоскелета. Анализируется возможная роль дефицита ти-
амина в развитии нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни Альцгеймера, 
Паркинсона и энцефалопатия Вернике. 
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 (тиамин), некоэнзимные механизмы действия 
тиамина, тиамин и нейродегенеративные заболевания, тиамин и протеины цито-
скелета.
1 Институт биохимии им. А. В. Палладина НАН Украины, Киев (Украина). 
Эл. почта: yupark@biochem.kiev.ua (Ю. М. Пархоменко).
ВВЕДЕНИЕ
Витамин В
1
 (тиамин) является одним из незаме-
нимых компонентов питания человека и живот-
ных. В случае глубокого дефицита тиамина (ДТ) 
у человека развивается болезнь бери­бери (В
1
-
авитаминозная полиневропатия), которая характе-
ризуется развитием тяжелых нейрогенных пара-
личей, апатией, угнетением моторной активности, 
снижением скорости реакции, ухудшением памя-
ти, депрессией, симптомами, сходными с таковыми 
при истерии, и нарушениями сердечной деятельно-
сти [1, 2]. 
С момента открытия витамина В
1
 его биологи-
ческую функцию связывали с обеспечением нор-
мальной деятельности нервной системы (первона-
чальное название данного витамина – «анейрин»). 
Накопленные на сегодняшний день факты указыва-
ют на то, что функциональные нарушения тиамин-
зависимых процессов в организме человека могут 
быть одним из важных патогенетических факторов 
в развитии таких нейродегенеративных заболева-
ний, как синдром Вернике–Корсакова (энцефаломи-
елопатия Вернике) [3], болезнь Альцгеймера (БА) 
[4–6], болезнь Паркинсона (БП) [7, 8]. Тем не менее 
причины особо высокой чувствительности нервных 
клеток к ДТ до настоящего времени окончательно 
не выяснены. 
После расшифровки строения молекулы тиами-
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на оказалось, что ее основу составляют пирими-
диновое и тиазолиевое кольца, связанные мети-
леновым мостиком (рис. 1). Наличие в молекуле 
тиамина нескольких химически активных группи-
ровок – оксиэтильной, аминогруппы пиримиди-
нового компонента, лабильной серы тиазолиевого 
компонента – обусловливает ее высокую реакци-
онную способность. Тиамин легко вступает в раз-
личные взаимодействия с белками и клеточными 
структурами.
В аспекте функциональной биохимии роль ти­
амина в клеточном метаболизме животных изуче-
на достаточно хорошо [1, 2]. Известно, что такое 
производное тиамина, как тиаминдифосфат (ТДФ), 
является коферментом нескольких энзимов, обе-
спечивающих обмен углеводов. Нарушения функ-
ции этих энзимов, как принято считать, приводят 
к развитию оксидативного стресса. И сами ТДФ­
зависимые энзимы, и основные реакции, катализи-
руемые данными энзимами, исследованы и описаны 
весьма детально. В тканях млекопитающих такими 
процессами являются, прежде всего, реакции окис-
лительного декарбоксилирования α­кетокислот, ко-
торые катализируются мультиэнзимными комплек-
сами дегидрогеназ α­кетокислот.
К ним относятся пируватдегидрогеназный ком-
плекс (ПДК), α­оксокетоглутаратдегидрогеназный 
комплекс (ОГДК) и аналогичные комплексы раз-
ветвленных α­кетокислот. ТДФ является кофер-
ментом первого энзима ПДК – собственно деги-
дрогеназы (ПДГ). Данный комплекс катализирует 
реакцию окислительного декарбоксилирования со-
ответствующей кетокислоты. В расщепление и об-
разование α­оксикислот и дикетонов также задей-
ствованы ТДФ­зависимые энзимы, среди которых 
в тканях млекопитающих наиболее значимой явля-
ется тpанскетолаза (КФ 2.2.1.1). Адекватная реали-
зация упомянутых реакций весьма важна для нор-
мального функционирования нейронов. Следует, 
однако, признать, что чрезвычайно высокую чув-
ствительность нервных клеток к дефициту витами-
на В
1
, значительно превышающую таковую у клеток 
других тканей, оказалось невозможным объяснить 
лишь ролью ТДФ как кофермента в функциониро-
вании ряда ключевых энзимов углеводного обме-
на. Это обстоятельство стало причиной зарождения 
гипотезы о существовании специфической “нейро-
тропной” функции витамина В
1
. Как оказалось, при 
таком врожденном генетическом заболевании, как 
болезнь Лея (сверхнекротизирующая энцефаломие­
лопатия), в мозгу подавлен синтез тиаминтрифос-
фата (ТТФ) [9, 10] – макроэргического производ­
ного тиамина. Роль ТТФ в клетках до настоящего 
времени окончательно не выяснена. Демонстрация 
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Р и с. 1. Тиамин и его биологически активные производные.
1 – тиамин; 2 – тиаминдифосфат (ТДФ, коферментная форма витамина В
1
); 3 – тиаминтрифосфат (ТТФ); 4 – аденозинтиамин­
трифосфат (АТТФ).
Р и с. 1. Тіамін та його біологічно активні похідні.
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упомянутого выше факта стимулировала поиск так 
называемых некоферментных аспектов участия тиа­
мина в клеточном метаболизме. 
Термин «некоферментные механизмы» предпола-
гает существование в живых клетках неких важных 
для их жизнедеятельности процессов, реализуемых 
(или регулируемых) с непосредственным участием 
какого­либо биологически активного производного 
тиамина, но не связанных с ТДФ­зависимым ката-
лизом [11]. Существование таких реакций доказать 
весьма непросто, поскольку множество метаболи-
тов, образующихся в ТДФ­зависимых реакциях, 
могут также выступать как регулирующие факто-
ры, задействованные в функционирование клеток. 
Тем не менее именно с некоферментными аспекта-
ми действия тиамина связывают его высокую ней-
роактивность (предполагается, что некофермент-
ные механизмы являются особо критичными для 
функционирования нервных клеток). Поиск таких 
механизмов продолжается уже длительное время. 
В итоге наши представления о механизмах участия 
витамина В
1
 в процессах жизнедеятельности кле-
ток вообще и нервных клеток в частности заметно 
расширились. В настоящем обзоре мы попытались 
 осветить состояние данного вопроса на сегодняшний 
день. Принимая во внимание наличие нескольких 
обзоров, которые обобщают данные предыдущих 
работ, посвященных роли тиамина в функциони-
ровании нервных клеток [12–17], мы лишь кратко 
остановимся на итогах этих исследований.
ПОИСК ПРИЧИН ВЫСОКОЙ 
НЕЙРОТРОПНОСТИ ТИАМИНА:  
КРАТКАЯ ИСТОРИЯ ВОПРОСА  
 
Мембранная гипотеза 
Главная идея мембранной гипотезы предусматри-
вает непосредственное участие тиамина и/или его 
биологически активных производных в процессе 
генерации нервного импульса на уровне возбуди-
мой мембраны. Развитие этого направления берет 
начало от исследований Бинет и Минца [18, 19]. 
Как продемонстрировали авторы, при электриче-
ской стимуляции препаратов блуждающего нерва 
и нервно­мышечных препаратов в инкубационную 
среду высвобождается некое соединение, которое в 
1938 г. Минц идентифицировал как тиамин. Далее 
ряд групп ученых обнаружили, что тиамин влияет 
на генерацию и проведение потенциалов действия 
в нервных препаратах [20–23]. Было показано, что 
антагонист тиамина пиритиамин взаимодейству-
ет с α­субъединицей Na+,K+­ATФ­азы, блокируя 
ее работу: это сопровождается окислением двух 
сульфгидрильных групп в молекуле протеина­эн-
зима [24]. Полученные результаты позволяли по-
лагать, что транспорт тиамина через возбудимые 
(а возможно, и иные) мембраны может быть свя-
зан с функционированием натриевого насоса и со-
пряжен с обратимым окислением тиазолиевого 
кольца тиамина, а также с последующими конфор-
мационными изменениями тиаминтранспортирую-
щего протеина [24, 25]. Было также обнаружено, 
что при воздействии тиамина может изменяться и 
проводимость мембраны для ионов калия. Как ока-
залось, тиамин и его производные способны бло-
кировать эндогенные калиевые каналы в культуре 
кортикальных нейронов крыс. Результаты экспери-
ментов с гранулярными нейронами мозжечка про-
демонстрировали, что проводимость потенциал-
зависимых калиевых каналов при ДТ значительно 
снижается, главным образом за счет супрессии ка-
лиевых каналов А­типа. Это приводило к повреж-
дению и гибели нейронов [26]. Была показана и 
связь обмена тиамина с функционированием хлор-
ных каналов. ТТФ усиливал функционирование 
хлорных каналов плазматических мембран нерв-
ных клеток – предположительно в результате фос-
форилирования определенных протеинов [27]. Все 
же следует отметить, что мембранная гипотеза, 
преполагающая специфическое участие витамина 
В
1
 исключительно в функционировании структур 
возбудимой мембраны, не получила дальнейшего 
развития. Наблюдения, сделанные одними автора-
ми, не всегда подтверждались другими исследова-
телями. Большинство упомянутых выше эффектов 
были получены с использованием слишком высо-
ких (нефизиологических) концентраций тиамина и 
его производных (10­4–10­5 М). Кроме того, в по-
следующих исследованиях структуры живых кле-
ток с использованием новых методических подхо-
дов были выявлены некоторые ранее неизвестные 
детали структурно­функциональных взаимоотно-
шений митохондрий и других субклеточных ком-
партментов, что в определенной мере изменило 
представления о роли метаболических процессов в 
функционировании возбудимых мембран [28]. Тем 
не менее ряд результатов, полученных в «мембран-
ных» исследованиях, стали базой для дальнейшего 
изучения молекулярных механизмов участия вита-
мина В
1
 в функционировании нервных клеток.
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Метаболическая гипотеза 
Согласно этой гипотезе, в нервных клетках, кро-
ме пула ТДФ, связывающегося с энзимными про-
теинами, существует пул производных тиамина, 
сопряженный с функционированием возбудимой 
мембраны и обменом ацетилхолина (АХ) и харак-
теризующийся высокой скоростью обмена. Такие 
представления были поддержаны рядом фактов, 
описанных в разное время. Наличие специального 
быстрообмениваемого пула производных тиамина 
было постулировано несколькими исследователя-
ми, причем независимо друг от друга [13, 29, 30]. 
Берман и Фишман [29], изучая в срезах коры моз-
га включение меченого фосфора в тиаминфосфаты, 
обнаружили, что радиоактивность ТТФ уже через 
15–30 мин инкубации уравнивается с радиоактив-
ностью исходной ATФ, в то время как даже через 
2 ч в ТДФ содержится всего 20 % радиоактивности 
предшественника. Рыбина [31] показала, что при 
введении крысам меченого тиамина метка наиболее 
быстро включается в ТТФ, причем это характерно 
для тканей всех органов [31]. Шоффениелс и Мар-
гинети [30] на основании результатов своих иссле-
дований предположили, что в возбудимых клетках 
имеется биохимический цикл фосфорилирования–
дефосфорилирования мембранных белков, в кото-
ром принимает участие ТТФ. Несмотря на суще-
ствующие представления о том, что ТДФ является 
транзитным метаболитом на пути синтеза ТТФ из 
поступающего в клетки тиамина (рис. 1), Берман и 
Фишман [29] пришли к выводу, что лишь неболь-
шая часть пула ТДФ испытывает быстрый оборот 
и служит предшественником ТТФ. Одновременно 
они заключили, что производные тиамина оказы-
вают специфическое нейротропное действие толь-
ко в том случае, когда они находятся внутри клет-
ки. В связи с этими данными следует упомянуть, 
что Минц [19] указал на выделение из нервных во-
локон при их возбуждении только свободного ти-
амина; позже было убедительно показано, что в 
плазматических мембранах синаптосом существу-
ет тиаминфосфатгидролазная активность, ассоции-
рованная с внутриклеточной поверхностью упомя-
нутых мембран [32]. 
Наличие в нервных клетках лабильного пула ти-
амина, на наш взгляд, подтверждают также данные, 
полученные группой японских исследователей [33]. 
Изучая локализацию тиамина в препаратах седалищ-
ного нерва, подвергнутых и не подвергнутых пере-
вязке, они обнаружили в месте лигатуры аккумуля-
Р и с. 2. Схема функционирования мобильного пула тиамина 
и его биологически активных производных в пределах 
внутриклеточного пространства и синаптических структур.
Т – тиамин; ТМФ – тиаминмонофосфат; ТДФ – тиаминдифосфат; 
ТТФ – тиаминтрифосфат; Т­киназа – тиаминпирофосфокиназа 
(энзим синтеза ТДФ); ТДФ­киназа – тиаминдифосфаткиназа 
(энзим синтеза ТТФ); ТМФаза, ТДФаза и ТТФаза – 
энзимы, гидролизующие соответствующие субстраты; 
ТСП – тиаминсвязывающий протеин ([32], окончательно не 
идентифицирован). 1–3 – участки, блокирование которых 
является фактором, летальным для нервным клеток.
Р и с. 2. Схема функціонування мобільного пулу тіаміну та його 
біологічно активних похідних у межах внутрішньоклітинного 
простору та синаптичних структур.
Синаптическая 
щель
Т
Т
Пресинаптическая 
мембрана
ТМФаза
ТСП ?
ТДФаза
ТТФаза
ТТФТДФаза
ТДФ-киназа
ТДФ
ТМФ
ТДФТ-киназа
1 2 3
Внутриклеточное 
пространство
цию тиамина, обусловленную перемещением его 
производных из аксоплазмы к периферии клетки. 
В аспекте рассматриваемой проблемы следует 
также упомянуть некоторые работы, в которых ис-
следовалась регуляция активности ПДК в нервных 
клетках процессами фосфорилирования–дефосфо-
рилирования. Было показано, что эта регуляция 
тесно сопряжена с функционированием возбудимой 
мембраны [34, 35]. Были также получены данные 
об участии ТДФ и ТТФ в функционировании регу-
ляторных энзимов ПДК [36] (рис. 2).
Представления о наличии в клетке высокопо­
движного (мобильного) пула тиамина (МПТ) и его 
фосфатов, функционально сопряженного с изме-
нениями мембранного потенциала нервной клет-
ки, согласуются с современными представлениями 
о высокой динамичности клеточных структур как 
неотъемлемом свойстве живой клетки.
В целом метаболическая гипотеза, которая до-
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пускает сопряжение функционирования МПТ с ме-
таболическими процессами в нервных клетках и 
реализацией их специфических функций [13], от-
крывает возможности исследовать молекулярные 
механизмы действия тиамина, не прибегая к пред-
положениям о существовании в нервных клетках 
каких­то неизвестных ранее тиаминзависимых 
биохимических реакций, не свойственных клеткам 
других тканей. Скорее наоборот, сами особенности 
структурно­функциональной организации нервных 
клеток обусловливают существенную важность для 
них тиаминзависимых реакций. Поэтому при вы-
яснении причин высокой «нейроактивности» вита-
мина В
1
 следует принимать во внимание все воз-
можные аспекты некоферментного взаимодействия 
биологически активных производных данного вита-
мина с клеточными структурами различных тканей. 
ПРЯМЫЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 
НЕКОФЕРМЕНТНЫХ МЕХАНИЗМОВ 
УЧАСТИЯ ВИТАМИНА В
1
 В 
ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ КЛЕТОК
Идея о наличии у витамина В
1
 иных биохимиче-
ских функций, помимо его роли как кофермента, 
зародилась еще на заре изучения метаболизма это-
го витамина. В клетках всех живых организмов, 
кроме коферментной формы тиамина (ТДФ), были 
обнаружены другие его фосфаты – тиаминмоно-
фосфат и, в особенности, ТТФ. Когда при изучении 
этиологии болезни Лея было установлено, что од-
ной из основных причин данного заболевания яв-
ляется угнетение синтеза ТТФ в ткани мозга [37], 
именно это фосфопроизводное тиамина было при-
знано «нейротропной» формой витамина В
1
. ТТФ 
является макроэргическим соединением. В процес-
се поиска возможных субстратов, для которых ТТФ 
может быть специфическим донором фосфата, был 
обнаружен один из них – протеин ацетилхолино-
вого рецептора рапсин [38]. Не исключено, что по-
добных протеинов может быть несколько. Следу-
ет также отметить, что недавно в биологических 
объектах было идентифицировано еще одно при-
родное производное ТТФ – аденилированный ТТФ 
(АТТФ) [39]. Таким образом, можно предположить, 
что функция ТТФ в клетках не ограничивается его 
ролью донора фосфат­группы. Кроме того, кофер-
ментная форма витамина В
1
 (ТДФ) также может 
принимать участие в реализации его некофермент-
ного действия. Как уже упоминалось ранее, было 
показано, что ТТФ и ТДФ участвуют в регуляции 
активности ПДК, воздействуя на реакции фосфо-
рилирования–дефосфорилирования его первого эн-
зима [36, 40], а значит, эти тиаминфосфаты задей-
ствованы и в регуляции синтеза предшественника 
АХ (ацетил­КоА). В дополнение к функции ТДФ 
как кофермента это фосфопроизводное тиамина 
оказалось ингибитором киназы пируватдегидро-
геназы (ПДГ­киназы), а ТТФ – ингибитором ПДГ­
фосфатазы. 
Представления о взаимосвязи коферментных и 
некоферментных функций производных витамина 
В
1
 и их влиянии на клеточные процессы значитель-
но расширились после того, как было обнаружено 
участие ТДФ в регуляции процессов транскрипции 
генов. Было показано, что высококонсервативные 
некодирующие элементы на 5’­конце мРНК, так на-
зываемые рибосвитчи (т. е. «переключатели» РНК), 
связываясь с небольшими молекулами метаболитов 
(например, некоторыми витаминами, аминокислота-
ми, нуклеотидными основаниями) и подвергаясь при 
этом конформационным изменениям, контролируют 
экспрессию кодирующих участков генов [41]. Рибос-
витч Thi­box (один из первых открытых рибосвит-
чей [42]), который связывается с ТДФ, представлен в 
организмах, относящихся ко всем трем доменам ор-
ганического мира (археях, бактериях и эукариотах), 
причем на сегодня этот рибосвитч является един-
ственным, идентифицированным у  эукариот.
Вся совокупность полученных на сегодня дан-
ных относительно роли тиамина в клетках живот-
ных позволяют полагать, что некоферментные ме-
ханизмы его действия в действительности намного 
шире, чем мы представляли себе ранее. Кофермент-
ные и некоферментные механизмы действия тиами-
на на клеточный метаболизм, очевидно, тесно взаи-
мосвязаны, и подобное заключение подтверждается 
в ходе изучения метаболизма тиамина в условиях 
моделирования его дефицита и при нейродегенера-
тивных патологиях.
ДТ И ПРОЦЕССЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ
Накопленные на сегодня данные литературы убеди-
тельно свидетельствуют о том, что многие извест-
ные нейродегенеративные патологии, в частности 
такие, как бери­бери, синдром Вернике–Корсако-
ва, некротизирующая энцефаломиелопатия (бо-
лезнь Лея), БА, БП, болезнь «мочи кленового си-
ропа», тиаминзависимая анемия, метаболические 
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болезни, вызванные дефицитом регуляторных или 
основных протеинов ПДК, и некоторые другие, со-
провождаются в той или иной степени выражен-
ным ДТ [3–8, 43]. При этом нельзя исключить того, 
что для развития большинства упомянутых пато-
логий ДТ и/или нарушение его обмена могут ока-
заться инициирующим фактором. Именно поэтому 
исследователи все чаще используют эксперимен-
тальные модели ДТ для изучения механизмов раз-
вития нейродегенеративных процессов [44].
МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ ПРИ 
СОЗДАНИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
МОДЕЛЕЙ ДТ
Воспроизведение ДТ в организме животных – один 
из основных общепринятых методических под-
ходов при изучении и коферментных, и некофер-
ментных механизмов участия этого витамина в 
клеточных процессах. На первых этапах изучения 
биохимии тиамина исследования проводились ис-
ключительно на модели алиментарного авитамино-
за. Через четыре недели содержания на полностью 
безтиаминовой диете у животных проявлялись ин-
тенсивные симптомы нарушений функциониро-
вания нервной системы (судороги, параличи). Та-
кая модель, видимо, достаточно приближена к 
реальным ситуациям, в которых организм челове-
ка или животного регулярно недополучает необ-
ходимые количества витамина В
1
. Эта модель дает 
возможность проследить динамику изменений со-
держания тиамина в органах и/или активности 
ТДФ­зависимых энзимов и других биохимических 
показателей. Однако возможность прийти к одно-
значному выводу, чтό именно является первичным 
в поражении функции нервной системы – наруше-
ние функций ТДФ­зависимых энзимов, окислитель-
ный стресс, сопровождающий данный процесс, или 
нарушение иных, еще неизвестных, тиаминзависи-
мых процессов, оказалась весьма проблематичной. 
Все же до настоящего времени различные моди-
фикации экспериментальной модели алиментарно-
го ДТ достаточно широко используются исследо-
вателями [45, 46]. Дополнительные возможности 
появились после синтеза производных тиамина, 
обладающих способностью специфически инги-
бировать отдельные тиаминзависимые реакции. В 
настоящее время три соединения считаются обще-
признанными классическими антагонистами тиа-
мина – это окситиамин, пиритиамин и ампролиум. 
Влияние указанных агентов на клеточный метабо-
лизм и их взаимодействие с ТДФ­зависимыми про-
теинами исследованы достаточно подробно. Эти 
вещества различаются по механизму действия на 
известные тиамин­ и ТДФ­зависимые протеины 
[47], а также на функции нервных клеток. 
Введение окситиамина, в отличие от пирити­
амина, не вызывает у животных типичных для В
1
-
авитаминоза неврологических проявлений. В то же 
время окситиамин обусловливает глубокое тормо-
жение ТДФ­зависимых ферментативных реакций 
[47] благодаря тому, что взаимодействуя с тиамин-
киназой (хотя значение К
м
 для него значительно 
выше, чем для тиамина), он образует антагонист 
ТДФ – оксиТДФ [48]. В ряде случаев окситиамин 
использовался для получения модели недостаточ-
ности тиамина, но в этом случае приходится его 
вводить в очень высоких дозах – до 400 мг/кг мас-
сы тела ежедневно [49]. 
Для воссоздания модели тиаминовой недостаточ-
ности в опытах in vitro чаще всего используют пи-
ритиамин или ампролиум [50], а в опытах in vivo – 
алиментарный В
1
­авитаминоз, комбинированный с 
введением пиритиамина (результат при этом дости-
гается быстрее, чем в первом случае) [51]. Ампро-
лиум не проникает в клетки животных, но очень 
эффективно ингибирует поглощение тиамина дан-
ными клетками; поэтому его используют в опытах 
с культурами клеток для создания in vitro модели 
В
1
­недостаточности, похожей на алиментарную не-
достаточность in vivo [52]. 
Специфика механизмов действия антагонистов 
тиамина на его метаболизм дает неплохую возмож-
ность использовать подобные различия для интер-
претации полученных результатов с целью оценить 
коферментные и некоферментные аспекты действия 
этого витамина в нервных клетках.
Анализ изменений метаболизма тиамина при 
алиментарном В
1
­авитаминозе и хроническом ал-
коголизме, проведенный многими исследователями 
до настоящего времени, позволяет сделать вывод, 
что хронический алкоголизм также можно рассма-
тривать как специфическую достаточно адекватную 
модель В
1
­авитаминоза [53, 54]. В последние годы 
проявляется тенденция использовать для аналогич-
ной цели нокаутных экспериментальных животных, 
т. е. животных с избирательной инактивацией от-
дельного гена (иногда – нескольких генов опреде-
ленного семейства) [55]. В случае тиамина таким 
неработающим геном чаще всего является ген бел-
ка­транспортера тиамина [56]
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Оценивая различные экспериментальные модели 
дефицита витамина В
1
 как варианты методического 
подхода к поиску новых (возможно, некофермент-
ных) механизмов его действия, следует отметить, 
что все они страдают одним существенным недо-
статком. А именно, ослабление окислительного ме-
таболизма в условиях ДТ, обусловленное сниже-
нием активности ТДФ­зависимых энзимов, ведет к 
развитию мультифакторного и мультифункциональ-
ного каскада событий в мозгу, включающего в себя 
снижение энергетического статуса, развитие окси-
дативного стресса и ацидоза в результате накопле-
ния молочной кислоты, нарушение гемато­энцефа-
лического барьера, дисфункцию астроцитов и др. 
[44, 54]. Изучению взаимодействия этих факторов 
при развитии нейродегенеративных процессов по-
священо немало работ.
ЧТО ЯВЛЯЕТСЯ КАРДИНАЛЬНЫМ 
ФАКТОРОМ – ДТ ИЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ 
СТРЕСС? 
Интерес к изучению изменений метаболизма ти­
амина в нервных клетках в условиях дефицита это-
го витамина растет в связи с накоплением данных 
о нарушениях активности ТДФ­зависимых энзи-
мов, окислительном стрессе и снижении интенсив-
ности метаболизма, т. е. комплексе, наблюдаемом 
в случаях многих нейродегенеративных патологий 
(см. таблицу). Существенное нарушение тиаминза-
висимых процессов наблюдается и при ряде гене-
тических патологий, таких, например, как болезнь 
Хантингтона или прогрессирующий супраядерный 
паралич. Эти заболевания связаны с функциониро-
ванием генов, содержащих в себе непостоянно уве-
личивающееся количество повторов кодона CAG в 
кодирующем их регионе, т. е. генов, испытавших 
динамические мутации [57]. Анализ накопленных 
к началу нашего века данных относительно изме-
нений показателей, характеризующих гомеостаз 
ти амина в мозгу при различных нейродегенера-
тивных патологиях, позволяет сделать несколько 
очевидных выводов, отраженных в публикациях 
Гибсона и соавт. [46]: 1) ДТ усиливает окислитель-
ный стресс; 2) тиаминзависимые энзимы и про-
цессы чувствительны к последнему; 3) тиамин 
предотвращает развитие окислительного стресса; 
4) другие антиоксиданты могут частично устра-
нять изменения, индуцированные ДТ. На основа-
нии подобных констатаций можно предположить, 
что окислительный стресс, являющийся следстви-
ем ДТ, и представляет собой основную причину 
развития нейродегенеративных изменений. 
Однако достаточно ли приведенных выше выво-
дов для объяснения особовысокой чувствительно-
сти нервных клеток к ДТ и отказа от поисков дру-
гих молекулярных механизмов, ответственных за 
нейроактивность тиамина? На первый взгляд, да. 
Ведь нервные клетки очень чувствительны к уров-
ню обеспеченности энергией, и снижение интен-
сивности энергогенерирующих процессов (среди 
Изменения  в мозгу, выявленные при дефиците тиамина и болезнях Альцгеймера (БА) и Паркинсона (БП)
Зміни в мозку, виявлені при дефіциті тіаміну та хворобах Альцгеймера і Паркінсона 
Исследуемые процессы и феномены
Патологии (ссылки)
БА
ДТ и энцефалопатия 
Вернике (ЭВ)
БП
Дегенерация нервных клеток
нейродегенеративное 
заболевание
 [15–17, 43, 46, 53, 95, 100]
ЭВ  [3]
нейродегенеративное 
заболевание
Изменения тиаминзависимых параметров [4–6, 67, 71,  76 ЭВ [3, 16, 53, 87, 88, 90, 91] [7, 8, 77, 78, 84]
при высоких количествах β­амилоида в мозгу [5, 60] [64–66, 68, 69, 100, 108]
Активация   белка­предшественника β­амилоида 
или повышение фосфорилирования  тау­
протеина в регионах мозга
[60, 62, 132]
 
 [69, 90]
Активация протеинкиназы PKR [61, 62, 64] [61, 64,  106] [83]
Нарушения функционирования глутаматных 
рецепторов
[70]
[44] 
ЭВ: [54, 92]
[79]
Позитивный эффект при лечении тиамином или 
бенфотиамином в высоких дозах
[75, 76] ЭВ: [93, 94] [84–86]
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которых одну из ключевых позиций занимают про-
цессы, опосредуемые ТДФ­зависимыми энзимами) 
неизбежно должно вести к оксидативному стрессу 
и подавлению жизнедеятельности клеток. Однако 
если вспомнить болезнь Лея (сверхнекротизирую-
щую энцефаломиелопатию), в частности тот ее ва-
риант, который впервые описали Купер и Пинкус 
[10], то возникают определенные сомнения. В дан-
ном случае активность ТДФ­зависимых энзимов 
в мозгу не изменена; следовательно, в клетках не 
должно быть и существенного сдвига в редокс­ба-
лансе. Однако нервные клнтки при этом заболева-
нии интенсивно гибнут. 
Попробуем объяснить данную ситуацию с уче-
том представлений о наличии в нервных клетках 
подвижного пула (МПТ) производных тиамина 
(его фосфатов). Предполагается, что ТТФ являет-
ся транзитным метаболитом в обмене подвижного 
пула производных тиамина, о котором упоминалось 
выше (рис. 1). Блокируется синтез ТТФ – тормо-
зится обмен МПТ этих соединений, а вместе с тем 
нарушается и функционирование нервных клеток. 
Сравнительный анализ результатов, полученных 
в ходе изучения действия различных антагонистов 
тиамина в условиях экспериментальных моделей, 
приводит к таким же выводам. Как уже говори-
лось выше, только при введении животным пири-
тиамина у них наблюдаются интенсивные симпто-
мы расстройства нервной системы, хотя изменения 
активности ТДФ­зависимых энзимов при введении 
окситиамина являются более выраженными [47]. 
Подобные наблюдения достаточно легко объяснить 
на основе гипотезы о существовании подвижного 
пула биологически активных производных тиами-
на, обеспечивающего сопряжение метаболических 
реакций в нервной клетке с функционированием 
ее возбудимой мембраны. Так, пиритиамин более 
специфично, чем окситиамин, блокирует фосфори-
лирование тиамина в клетке, прерывая функциони-
рование МПТ на уровне тиаминкиназы. К такому 
же результату приводит блокирование синтеза ТТФ 
при болезни Лея. В то же время окситиамин, подоб-
но самому тиамину (но при намного более высоких 
значениях К
м
 [49, 58]), способен фосфорилировать-
ся до ди­ и/или трифосфата, мимикрируя таким об-
разом регуляторное действие фосфатов тиамина на 
активность ПДК и синтез АХ [59]. В связи с этим 
обстоятельством действие окситиамина на нервную 
систему и является более «мягким». 
Ключевыми протеинами обмена МПТ являются 
транспортер тиамина, локализованный в плазмати-
ческой мембране, и тиаминпирофосфокиназа (КФ 
2.7.6.2) – энзим, осуществляющий одноэтапный 
синтез ТДФ из тиамина [58]. Безусловно, данные 
протеины являются не единственными, задейство-
ванными в функционирование МПТ. С учетом этого 
поиски механизмов нейротропного действия тиами-
на не должны ограничиваться лишь кругом извест-
ных на сегодня тиаминзависимых протеинов или 
протеинов, принимающих участие в обмене этого 
витамина. Как свидетельствуют результаты срав-
нительного анализа изменений в белках­маркерах 
нейродегенеративных процессов при определен-
ных патологиях и ДТ (анализ приводится далее), 
круг протеинов в клетках, специфически взаимо-
действующих с биологически активными произво-
дными тиамина или реагирующих на изменение го-
меостаза тиамина, может быть значительно шире, 
чем считалось ранее. Этот вывод подтверждается в 
ходе анализа результатов современных исследова-
ний, как проведенных на экспериментальных моде-
лях ДТ, так и касающихся различных нейродегене-
ративных патологий человека. 
ДТ и БА
Данных о взаимосвязи гомеостаза тиамина и разви-
тия нейродегенеративных процессов больше всего 
накоплено в отношении БА. В последнее время из-
учение этой болезни приобрело особую актуаль-
ность в связи с ее широкой распространённостью 
и отсутствием эффективных методов лечения. При-
чины развития данной патологии окончательно не 
выяснены, но ее симптоматика и конечная морфоло-
гическая картина, впервые полученная postmortem 
при исследовании срезов мозга пациентов более 
ста лет назад (отложение бета­амилоида в мозго-
вой ткани, формирование сенильных бляшек и фи-
брилл), хорошо известны клиницистам [60]. По-
казано, что важную роль в патогенезе БА играет 
оксидативный стресс. Основным признаком БА у 
пациентов на поздних стадиях ее развития являет-
ся наличие многочисленных нейрофибриллярных 
клубков и β­амилоидных бляшек в коре головно-
го мозга [60, 61]. Основным белковым компонен-
том этих бляшек при БА является белок β­амилоид 
(beta­amyloid).
Было установлено, что данный протеин относит-
ся к “нормальным” белкам организма. Он образу-
ется в результате протеолитического процессин-
га исходного белка, названного предшественником 
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β­амилоида (ПБА, или APP – amyloid precursor 
protein). Последний экспрессируется фактически 
во всех изученных к настоящему времени живот-
ных клетках. Результаты современных исследова-
ний показали, что β­амилоид и его предшествен-
ники выполняют весьма важные физиологические 
функции. Однако если в нейронах формируются 
избыточные отложения β­амилоида, это вызывает в 
данных клетках вторичные внутренние изменения, 
которые служат причиной гибели этих клеточных 
элементов. 
В настоящее время обнаружено три гена, которые 
в случаях мутации обусловливают развитие ауто-
сомной доминантной формы БA. Мутации любого 
из этих генов усиливают протеолитический про-
цессинг АРР во внутриклеточном метаболическом 
пути, что приводит к интенсификации образования 
β­амилоидов. Одним из диагностических маркеров 
БА может быть протеинкиназа PKR, синтез которой 
регулируется двухцепочечной РНК [62]. PKR явля-
ется проапоптотической киназой, контролирующей 
трансляцию протеинов; как свидетельствуют экспе-
риментальные данные [62], ее активность в мозгу 
при БА существенно увеличена. 
Описанные выше процессы представляют инте-
рес в аспекте рассматриваемой нами проблемы в 
связи с результатами, полученными на моделях ДТ 
[63, 64]. Показано, что гибель гранулярных нейро-
нов мозжечка при инкубации их с метаболически-
ми антагонистами тиамина, индуцирующими зави-
симую от ДТ некротизацию нейронов, может быть 
опосредована активацией PKR. Авторы цитирован-
ных работ приводят экспериментальные доказа-
тельства значительного усиления активации PKR в 
мозгу (особенно в таламусе и мозжечке) в услови-
ях ДТ и интенсификации продукции β­амилоида в 
этих случаях. Представленные данные переклика-
ются со свидетельствами прогрессивного усиления 
фосфорилирования PKR в указанных структурах 
мозга на пятый день развития ДТ [63]. По мнению 
авторов данной работы, это и является причиной 
гибели нервных клеток.
Как уже отмечалось выше, интенсификация фос-
форилирования белка­предшественника бета­ами-
лоида (АРР) и тау­белка считается пусковым фак-
тором развития амилоидоза в нейронах при БА; 
гибель нейронов особо связывают с гиперфосфо-
рилированием тay­белков, которые образуют ней-
рофибриллярные клубки внутри нервных клеток 
и вызывают гибель последних [62]. Еще ранее по-
явилось сообщение о том, что у крыс при инду-
цированной ДТ дегенерации нервных клеток на-
блюдается накопление АРР и предшественника 
амилоидподобного белка 2 (APLP2), выявляемых с 
помощью иммуномечения в клетках участков моз-
га, поврежденных вследствие ДТ [65]. Позже по-
добные результаты были подтверждены другой 
группой исследователей [66, 67]. При этом авторы 
наблюдали в медиальном ядре таламуса (но не в 
коре) перемещение СОО­терминальных фрагментов 
(carboxy­terminal fragments – CTF) АРР по направ-
лению к ядру и накопление их в клеточных ядрах. 
Авторы считают, что наиболее чувствительным к 
ДТ из всех отделов мозга является таламус [67].
Сходство изменений в нервных клетках, наблю-
даемых при ДТ различной этиологии и при БА, 
было подтверждено результатами других исследо-
вателей [68–70]. Для наглядности эти данные пред-
ставлены в таблице. 
Анализируя изменения биохимических процес-
сов, наблюдаемые при развитии БА, Гибсон и со-
авт. [66] отмечали снижение интенсивности мета-
болизма глюкозы как неотъемлемый признак такой 
патологии; этот аспект метаболизма рассматри-
вался как возможная мишень для терапевтических 
воздействий. Цитируемые авторы особо подчерки-
вали, что в обмене глюкозы тиаминзависимые ре-
акции являются ключевыми. Согласно результатам, 
полученным postmortem, в мозгу у пациентов с БА 
данные реакции существенно подавлены. При этом 
авторы отмечали высокую корреляцию между ин-
тенсивностью ослабления тиаминзависимых про-
цессов и масштабами клинического слабоумия у 
пациентов с БА. 
В свете приведенных выше данных заслужива-
ет внимания информация Хоши и соавт. [71]. Эти 
исследователи обнаружили, что ПДГ – первый 
компонент ПДК – может быть субстратом энзи-
ма тау­протеинкиназы I (TPK I), который иденти-
чен β­изоформе гликогенсинтазакиназы 3 (glycogen 
synthase kinase 3, GSK­3) – TPK/GSK­3β. Данный 
энзим модифицирует нормальный тау­протеин в 
высокофосфорилированную форму, несущую эпи-
топ спаренного спирального филамента (bearing an 
epitope of a paired helical filament). Гиперфосфори-
лирование тау­протеина является причиной гибе-
ли нейронов [72]. Как предположили авторы, при 
БА пептид β­амилоид (βA) повышает активность 
киназы TPK/GSK­3β в нейронах, что обусловли-
вает экстенсивное фосфорилирование тау­протеи-
на, а также фосфорилирование ПДГ в митохондри-
ях. Инактивация ПДГ в холинергических нейронах 
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приводит к ослаблению синтеза АХ, что может 
уменьшать высвобождение последнего и снижать 
способность нервных клеток к формированию си-
напсов (synapse­forming ability). Данные о колока-
лизации ПДГ и TPK/GSK­3β в митохондриях клеток 
различных тканей, подтвержденные результата-
ми электронной микроскопии, позволили авторам 
предположить, что ПДГ­регуляция с участием TPK/
GSK­3β является общим физиологическим феноме-
ном [73]. Однако, как следует отметить, энзим, не-
посредственно фосфорилирующий ПДГ, а именно 
ПДГ­киназа, давно идентифицирован [74]; возмож-
но, TPK/GSK­3β включена в сигнальный каскад ре-
акций фосфорилирования, одним из «терминалей» 
(субстратов) которого является ПДГ­фосфатаза 
(второй регуляторный энзим ПДГ) и, далее, ПДГ.
Приведенные выше данные подтверждают сле-
дующее предположение: протеины, принимающие 
участие в обмене тиамина или функционировании 
ТДФ­зависимых энзимов (например, ПДГ), могут 
использоваться как мишени при терапии БА. Дей-
ствительно, было отмечено, что бенфотиамин ока-
зывает позитивное влияние на окислительный ме-
таболизм и, в целом, на клиническое течение БА 
(уменьшался дефицит памяти) [75]. До этого было 
показано, что попытки использовать тиамин в вы-
соких дозах (до 5 г в сутки) для лечения БА оказа-
лись сравнительно успешными; они обеспечивали 
позитивный эффект, хотя и весьма умеренный [76].
ДТ и БП 
БП является второй наиболее распространенной 
формой нейродегенерации, встречающейся среди 
лиц пожилого возраста. Клинические признаки БП 
составляют известную тетраду – тремор покоя, ри-
гидность мышц, замедленность движений и нару-
шения равновесия [7]. 
Информация о состоянии гомеостаза тиамина 
при БП более ограничена по сравнению с таковой 
для БА. Однако даже в относительно немногочис-
ленных публикациях на эту тему отмечено, что в 
условиях данной патологии наблюдаются выражен-
ные негативные изменения в обмене тиамина. Так, 
сообщалось о пониженном по сравнению с кон-
тролем уровне свободного тиамина в цереброспи-
нальной жидкости пациентов, страдающих БП [77]. 
Лафоренза и соавт. [78] отмечали значительное сни-
жение активности TPP­азы (с оптимумом рН 9.0) 
в лобной коре пациентов с амиотрофическим лате-
ральным склерозом и БП по сравнению с аналогич-
ным показателем в контрольной группе. 
Заслуживает внимания обзор [8], в котором были 
скрупулезно проанализированы публикации, вы-
шедшие до 2012 г. и имеющие прямое или косвен-
ное отношение к рассматриваемой проблеме. По 
мнению авторов, генетические исследования дают 
возможность определить, какие белки могут быть 
ответственны за связь изменений в системе тиами-
на с развитием БП. Следует, правда, признать, что 
соответствующий анализ в ряде случаев имеет фор-
мальный (а иногда и несколько спекулятивный) ха-
рактер. Так, по имеющимся данным [8], мутации 
в гене PARK7, кодирующем протеин DJ­1 (который 
известен также как “Parkinson disease protein 7”), 
ассоциированы с БП. С функционированием этого 
гена связывают множество функций клетки, вклю-
чая клеточную трансформацию, транскрипционные 
эффекты, контроль стабильности мРНК, реакции на 
развитие оксидативного стресса и др. Авторы об-
ращают внимание на то, что DJ­1­ортологи у раз-
личных видов эукариот подобны бактериальному 
гену thiJ, кодирующему фермент, ответственный за 
биосинтез тиамина. Далее они подчеркивают опре-
деленное сходство изменений функции транспор-
тера глутамата при БП и ДТ [79]. Дисфункция это-
го транспортера, который обеспечивает удаление 
глутамата из синаптических структур с повышени-
ем концентрации данного трансмиттера до токсич-
ной и, как следствие, истощение пула глутатиона 
(глутамат – один из предшественников глутатио-
на в его синтезе) в астроцитах, является одним из 
существенных признаков БП. Указанный феномен 
наблюдается в условиях как БП, так и ДT. Отме-
чено, что при обеих патологиях активность гемм­
оксигеназы­1 (HO­1) заметно снижена. 
Обсуждается также сходство изменений экспрес-
сии протеина p53 в случаях БП и ДТ. Этот пока-
затель значительно повышен при обоих указанных 
состояниях [80]. В то же время установлена спо-
собность тиамина ингибировать экспрессию соот-
ветствующего гена и внутриклеточную активность 
p53 [80]. Экспрессия гена p53 при ДТ существен-
но повышена [81]. Описан еще один признак, ха-
рактерный для БП, – сверхэкспрессия поли(АДФ­
рибозо)полимеразы­1 (PARP­1). Это особенность в 
условиях ДТ не изучалась, но авторы цитирован-
ной выше работы предположили участие тиамина 
в его регуляции упомянутого феномена. Это пред-
положение  основывалось на сообщении о том, что 
недавно обнаруженное в биологических объектах 
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новое производное тиамина – аденозин­тиаминтри-
фосфат, АТТФ (рис. 1) – способно довольно специ-
фично ингибировать активность PARP­1 [82]. Ранее 
уже была описана роль активации PKR в развитии 
дегенерационных процессов при БА и ТД. В случае 
БП имеются основания полагать, что изменения ак-
тивности PKR задействованы в дегенерацию нейро-
нов экстрастриатума [83].
Все аргументы о возможной причастности ДТ к 
развитию БП, приведенные в ряде обзоров [7, 8], 
видимо, заслуживают дальнейшего изучения. Есте-
ственно, возникает вопрос, насколько эффективно 
введение тиамина для лечения этой болезни. Груп-
па итальянских ученых уже сообщили о позитив-
ных результатах использования тиамина в высоких 
дозах в группе пациентов с БП [84–86].
ДТ И СИНДРОМ ВЕРНИКЕ–КОРСАКОВА 
Многочисленные данные литературы свидетель-
ствуют о том, что ДТ является основной причиной 
развития синдрома Вернике–Корсакова (энцефало-
миелопатии Вернике) [51–54]. Хотя хронический 
алкоголизм заканчивается развитием этой патоло-
гии не всегда, признаки ДТ неизменно проявля-
ются при хроническом потреблении алкоголя че-
ловеком (или животными в экспериментальных 
моделях) [87–91].
Синдром Вернике–Корсакова – острое невроло-
гическое расстройство, характеризующееся струк-
турными повреждениями ключевых перивен-
трикулярных структур головного мозга [89, 90]. 
Получены многочисленные указания на то, что эти 
очаговые гистологические деструкции являются 
признаками глиопатии, в основном связанной с из-
менениями в астроцитах. Такие изменения вклю-
чают в себя уменьшение количества глутаматных 
транспортеров GLT­1 и GLAST (что сопровожда-
ется повышением внутриклеточной концентрации 
глутамата), снижением рН в ткани мозга, ассоци-
ированным с повышением образования лактата, 
уменьшением содержания глиального кислого бел-
ка филаментов (GFAP, glial fibrillary acidic protein), 
снижением интенсивности синтеза глутамата, на-
буханием тканей мозга, изменениями уровня тако-
го протеина, как аквапорин­4, и нарушением про-
ницаемости гемато­энцефалического барьера [92]. 
Предпринимались неоднократные попытки оце-
нить, какой вклад упомянутые факторы вносят в 
развитие патологических изменений в нервных 
клетках при ДТ и болезни Вернике–Корсакова. Тем 
не менее тиамин уже давно считается необходимым 
компонентом терапии пациентов с упомянутой бо-
лезнью [93, 94].
Данные, приведенные в настоящем разделе, сви-
детельствуют о том, что нейродегенеративные про-
цессы неразрывно связаны с нарушением гомео-
стаза тиамина, так же как и ДТ – с оксидативным 
стрессом. Хотя препараты витамина В
1
 в достаточ-
но высоких дозах уже давно используются в ле-
чении нейродегенеративных патологий различной 
этиологии, молекулярные мишени, которые взаимо-
действуют с производными тиамина в данных усло-
виях, идентифицировать весьма сложно, если изу-
чать только метаболические процессы в клетке. 
Именно поэтому число исследований, направ-
ленных на поиски новых подходов для выяснения 
молекулярных механизмов нейротропности тиами-
на, все время возрастает. На уровне субклеточных 
структур и отдельных протеинов ведется поиск ми-
шеней, на которые воздействуют тиамин и/или его 
биологически активные производные.
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ В 
ИССЛЕДОВАНИЯХ МЕХАНИЗМОВ 
НЕЙРОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ ТИАМИНА
На современном этапе изучения молекулярных 
механизмов развития нейродегенеративных про-
цессов при ДТ различного происхождения иссле-
дователи подчеркивают, что этот вопрос следу-
ет изучать комплексно, принимая во внимание не 
только нейрохимические, но и нейроанатомиче-
ские и нейропсихологические изменения [16, 95]. 
Ба [16] попытался проследить обусловленные ДТ 
изменения структуры нервных клеток мозга тиа-
миндефицитных крыс разного возраста (начиная 
с эмбрионального периода). С учетом полученных 
результатов он заключил, что некоферментные эф-
фекты витамина В
1
, в существенной степени обу-
словливающие его нейротропность, основывают-
ся в основном на взаимодействиях тиамина и его 
производных со структурами биологических мем-
бран. Опираясь на этот вывод, автор интерпрети-
рует влияния витамина В
1
 на такие процессы, как 
клеточное дифференцирование, формирование си-
напсов, рост аксонов и миелиногенез. 
В последние годы накапливаются данные, ука-
зывающие на ведущую роль изменений астроци-
тов в нарушениях функций нервных клеток при ДТ. 
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Астроциты являются основными клетками глии, от-
ветственными за поддержание целостности нейро-
нов в головном мозгу. Эти клетки играют исклю-
чительно важную роль в физиологии и патологии 
головного мозга, реализуя пластические функции с 
вовлечением своих глутаматных транспортеров, ко-
торые обеспечивают адекватно низкие концентра-
ции внеклеточного глутамата. В условиях ДТ пер-
вичные выраженные изменения происходят именно 
в данной популяции глиальных клеток [92, 96]. В 
результате изменений метаболизма, связанных с 
недостатком тиамина, экспрессия ключевых астро-
цитарных белков резко меняется, что вызывает су-
щественные изменения функций этих клеток и в ко-
нечном счете может привести к гибели нейронов. 
Следует также упомянуть, что при дегенерацион-
ных изменениях в таламусе в условиях ДТ были от-
мечены не только отчетливые изменения в астроци-
тах, но и активация микроглии [54].
В то же время результаты исследований влияния 
классических антагонистов тиамина (окситиамина, 
пиритиамина и ампролиума) на жизнеспособность 
различных нервных клеток в культуре свидетель-
ствуют о том, что клетки, дифференцирующиеся в 
нейроны, оказались более чувствительными к дей-
ствию всех трех антагонистов (т. е. фактически к 
ДТ), чем астроциты. Учитывая то, что ампролиум 
является эффективным ингибитором поглощения 
тиамина клетками, данное наблюдение можно рас-
сматривать как еще одно доказательство важности 
функционирования в нейронах подвижного пула 
тиамина, подавление функционирования которого 
приводит к гибели нервных клеток. При этом такое 
ингибирование влияло и на нейроны, и на астроци-
ты, но на последние – в несколько меньшей мере, 
приводя лишь к частичной их гибели [97].
Шином и соавт. [98] были получены указания 
на то, что работа глутаматных транспортеров в 
астроцитах существенно связана с функциониро-
ванием протеинов цитоскелета; соответственно, 
перестройка последнего и изменения его протеи-
нов будут влиять на упомянутые транспортеры. В 
аспекте рассматриваемой проблемы представля-
ют интерес также данные о возможном цитопро-
текторном эффекте тиамина в условиях ишемиче-
ских повреждений сердца [99]. Тиамин оказывал 
протекторное действие на культивируемые карди-
омиоциты неонатальных крыс при моделировании 
гипоксического инсульта. Этот витамин также за-
щищал кардиомиоциты от индуцированного ги-
поксией апоптоза, подавляя активацию каспазы­3 
и ингибируя расщепление PARP и фрагментацию 
ДНК. Кроме того, тиамин повышал уровень белка 
Hsp70 в кардиомиоцитах, причем даже в условиях 
длительного гипоксического стресса. Влиянию ти-
амина на индуцированную гипоксией гибель кар-
диомиоцитов противодействовал ингибитор Hsp70. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что цито-
протекторный эффект тиамина в кардиомиоцитах 
при гипоксическом стрессе во всяком случае в зна-
чительной мере обусловлен его способностью ин-
тенсифицировать синтез Hsp70 [99]. Влияние ДТ 
на состояние определенных субклеточных струк-
тур подтверждается также данными о том, что ДТ 
у мышей вызывает дегенерацию фибрилл в хруста-
лике глаза [99].
Количество публикаций, посвященных влиянию 
гомеостаза тиамина на протеины цитоскелета нерв-
ных клеток, свидетельствует об активизации подоб-
ных исследований.
ИССЛЕДОВАНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
ТИАМИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ С 
ПРОТЕИНАМИ ЦИТОСКЕЛЕТА
Анализ накопленных к настоящему времени дан-
ных литературы по проблеме некоферментных ме-
ханизмов участия тиамина в функционировании 
нервной системы позволяет полагать, что одним из 
эффективных подходов в поиске таких механизмов 
можеть быть идентификация новых функциональ-
но активных протеинов нервных клеток, проявля-
ющих высокую аффинность к тиамину и/или его 
производным, а также интенсивно реагирующих на 
дефицит данного витамина. 
В настоящее время не вызывает сомнения, что 
цитоскелет клетки и составляющие его протеи-
ны принимают активное участие в передаче вну-
триклеточных сигналов и регуляции экспрессии 
генов [101], хотя конкретные механизмы соответ-
ствующих феноменов до сих пор окончательно не 
выяснены. Участие белков цитоскелета в качестве 
скаффолдов, на которых образуются мультимолеку-
лярные комплексы, включающие в себя сигнальные 
молекулы, может оказаться одним из вероятных ме-
ханизмов. 
С учетом этих представлений, а также упомяну-
той выше гипотезы о сопряжении функционирова-
ния МПТ (который включает в себя и производные 
тиамина) с функциями нервных клеток мы полага-
ем, что перспективным может быть изучение взаи-
NEUROPHYSIOLOGY / НЕЙРОФИЗИОЛОГИЯ.—2016.—T. 48, № 6 489
МЕХАНИЗМЫ, ОБУСЛОВЛИВАЮЩИЕ ВЫСОКУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ НЕРВНЫХ КЛЕТОК
модействия биологически активных производных 
тиамина с протеинами, обеспечивающими дина-
мизм структуры нервной клетки. Такими протеина-
ми и являются протеины цитоскелета, причем име-
ются указания на то, что некоторые из этих белков 
следует отнести к нейроспецифическим [102, 103]. 
Сведения о возможном взаимодействии биоло-
гически активных производных тиамина с проте-
инами цитоскелета нервных клеток или о влиянии 
обеспеченности организма тиамином на состояние 
цитоскелета пока очень ограничены. Первые на-
блюдения в этом аспекте касаются взаимодействия 
ТДФ и ТТФ с актомиозином и миозином [104]. Ав-
торы цитированной работы обнаружили ТТФазную 
активность молекул миозина и способность фосфа-
тов тиамина в определенных концентрациях вызы-
вать преципитацию актомиозина. Значительно поз-
же Ромеро и соавт. [105] на культуре клеток Rbe4 
показали, что семидневная инкубация этих клеток 
в тиаминдефицитной среде с добавлением пиритиа-
мина приводила к существенному снижению содер-
жания F­актина. Наблюдаемые изменения проница-
емости мембран и содержания F­актина в клетках 
Rbe4, культивируемых в условиях В
1
­дефицита, ав-
торы рассматривают как непрямые указания на воз-
можность задействования гемато­энцефалического 
барьера в патогенез энцефалопатии, которая наблю-
дается при ДТ. 
Логично предолагать, что в условиях ДТ суще-
ственную роль в гибели клеток играет стрессиро-
вание эндоплазматического ретикулума, посколь-
ку дифицит тиамина оказывает заметное влияние 
на отдельные маркеры такого стресса [106]. Авто-
ры обнаружили, что при ДТ ингибируется гликози-
лирование протеинов, нарушаются гомеостаз каль-
ция и восстановление дисульфидных связей. Это 
провоцирует накопление «развернутых» (потеряв-
ших третичную структуру) протеинов в эндоплаз-
матическом ретикулуме, что и рассматривается как 
стресс последнего. Резенде и соавт. [107] наблю-
дали изменения состояния нейроспецифического 
протеина синапсина І в мозгу крыс в условиях ДТ, 
вызванного введением пиритиамина. Данный про-
теин принимает участие в связывании малых си-
наптических везикул с актином цитоскелета. При 
вызванном пиритиамином ДТ авторы наблюдали в 
гиппокампе крыс ослабление фосфорилирования 
синапсина I на 30 %. На основании наблюдений, 
сделанных в условиях postmortem­исследования 
тканей мозга хронических алкоголиков, алкоголи-
ков с синдромом Вернике–Корсакова и контроль-
ных лиц соответствующего возраста, Куллен и Хо-
лидей [108] пришли к выводу о тиаминзависимости 
механизма накопления тау­протеинов и клеточной 
гибели в холинергических структурах переднего 
мозга лиц с упомянутым выше синдромом. Тау­
белки – это протеины, которые стабилизируют ми-
кротрубочки и принимают таким образом участие в 
поддержании структуры клетки. 
ИДЕНТИФИКАЦИЯ РАНЕЕ 
НЕИЗВЕСТНЫХ ПРОТЕИНОВ, 
ПРОЯВЛЯЮЩИХ АФФИННОСТЬ К 
ТИАМИНУ ИЛИ РЕАГИРУЮЩИХ НА 
ИЗМЕНЕНИЯ ГОМЕОСТАЗА ПОСЛЕДНЕГО 
Выявление новых клеточных протеинов, обладаю-
щих сродством к тиамину или имеющих общность 
первичной структуры с таковой известных тиамин-
зависимых протеинов, стало возможным в большой 
степени благодаря развитию генных исследований и 
использованию возможностей компьютерных техно-
логий. Представляет очевидный интерес информа-
ция о сходстве молекулярных характеристик прио-
нов и тиаминсвязывающих протеинов [109, 110]. На 
основании результатов, полученных с использова-
нием методики in silico, авторы предположили воз-
можность связывания прионного протеина ShPrP 
с тиамином в условиях, когда последний находит-
ся в V­конформации, и определили «карманы» в мо-
лекуле этого белка, в которых находятся тиаминс-
вязывающие сайты. В данном исследовании были 
использованы также некоторые уже известные ти-
аминсвязывающие протеины – мышиная пирофос-
фокиназа (MPPK), онкоассоциированный белок 
Mycoplasma hyorhinis (MHP37), пируватдегидрогена-
за Е. coli (PHD) и человеческая транскетолаза (HTK). 
Оказалось, что указанные протеины также связыва-
ются с молекулой тиамина в V­конформации. На ос-
новании этой особенности авторы заключили, что 
механизмы связывания тиамина и его производных 
у тиаминзависимых энзимов и прионных протеинов 
аналогичны и такое связывание может реализовать-
ся in vivo. Очевидно, однако, что для подтверждения 
данного вывода необходима дальнейшая экспери-
ментальная проверка. 
Не менее неожиданной оказалась информация 
Мендоза и соавт. [111, 112] относительно идентифи-
кации клеточного рецептора кошачьего амфотроп-
ного вируса лейкемии подгруппы А (FeLV­A). Вы-
яснилось, что аминокислотная последовательность в 
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молекуле этого рецептора, кодирующаяся кДНК, на 
93 % идентична таковой человеческого тиаминово-
го транспортера I типа (THTR1). Как известно, ре-
тровирусная инфекция инициируется связывани-
ем гликопротеинового участка вирусной оболочки 
с определенным клеточным рецептором. Результаты 
эксперимента показали, что THTR1 функционировал 
как рецептор по отношению к FeLV­A, т. е. связы-
вался с вирусом (хотя и с меньшей эффективностью, 
чем собственно кошачий вирусный белок). Приве-
денные данные четко указывали на то, что кошачий 
вирусный протеин является ортологом человеческо-
го тиаминового транспортного белка I типа, и на ос-
новании этого авторы назвали упомянутый протеин 
кошачим рецептором feTHTR1. Идентификация тако-
го рецептора позволит более детально выявить ран-
ние события в процессе передачи вируса и позволит 
глубже проникнуть в суть патогенеза данной вирус-
ной инфекции (FeLV), а также в механизмы участия 
производных тиамина в защите клеток от патоген-
ных вирусов. В этом аспекте представляют интерес 
сведения об ингибирующем действии дисульфидных 
производных тиамина на клетки, инфицированные 
вирусом ВИЧ [113, 114], которые были получены в 
экспериментах in vitro. Авторы цитированных работ 
исследовали эффективность нескольких тиольных и 
дитиольных соединений (TSST­тиаминдисульфида, 
липоевой кислоты и N­ацетилцистеина) как анти-
ВИЧ­препаратов, подавляющих опосредованную 
трансактиватором Tat трансактивацию ВИЧ­1 (HIV­
1). Все исследованные соединения значительно 
уменьшали ВИЧ­1­Tat­активность, но из них только 
дисульфид тиамина, применяемый в нетоксических 
концентрациях (0.5–1.0 мМ), проявлял заметное ин-
тегральное антиВИЧ­Tat­действие, ингибируя про-
дукцию прогена HIV­1 при остром и хроническом 
HIV­инфицировании клеток CEM.
Представляет интерес также информация о том, 
что белки, ассоциированные с нейродегенеративны-
ми процессами (в частности DJ­1, бета­амилоид и 
мембранный гликопротеин Thy­1), и ряд белков, ко-
торые ранее не рассматривались как имеющие срод-
ство к тиамину, могут быть выделены из экстрактов 
мозга на аффинном сорбенте с тиамином в каче-
стве лиганда [115, 116]. Функция протеина DJ­1 до 
настоящего времени остается неизвестной; тем не 
менее имеются основания полагать, что она связа-
на с целым рядом клеточных процессов, в том чис-
ле с ответом на окислительный стресс, клеточной 
трансформацией, связыванием РНК, сигналингом 
андроген­рецепторов, сперматогенезом и оплодот-
ворением [117]. Белок Thy­1 (CD90, молекулярная 
масса 25–37 кДа) является гликозил­фосфатидил­
инозитол (GPI)­связанным гликопротеином. Он экс-
прессируется в клетках многих типов, в том числе 
Т­клетках (тимоцитах), нейронах, эндотелиальных 
клетках и фибробластах [118] Активация Thy­1 мо-
жет способствовать активации Т­клеток. Не исклю-
чено, что тиамин принимает участие в регуляции 
активности этого протеина.
Следует упомянуть также данные относительно 
анестетического действия витамина В
1
 и его неко-
торых производных, полученные в разные перио-
ды времени [119–122]. Молекулярные механизмы 
этого феномена пока не выяснены. Однако уже в 
наше время Ли и соавт. [123], изучая молекулярные 
механизмы боли и обезболивания с использовани-
ем фосфопротеомного анализа, обнаружили среди 
протеинов, фосфорилирование которых уменьшает-
ся при акупунктурном обезболивании, тиаминтри-
фосфатазу, а также сигнальный протеин γ 14­3­3. 
Последний, наряду с некоторыми другими протеи-
нами, связывался с тиаминовым аффинным сорбен-
том [116]. Представляет интерес тот факт, что среди 
протеинов, фосфорилирование которых увеличива-
лось, упоминается также один из белков теплово-
го шока – Hsp90, также способный связываться с 
тиаминовым сорбентом [116]. Ранее мы уже упо-
минали о результатах исследований Шин и соавт. 
[99]. Они обнаружили, что цитостатический эффект 
тиамина в отношении культивируемых кардиомио-
цитов новорожденных крыс в условиях моделиро-
вания ишемии обусловлен способностью витами-
на индуцировать экспрессию белка теплового шока 
Hsp70 (heat shock protein 70). Этот протеин счита-
ется важным фактором, задействованным в защиту 
клеток от вызванного стрессом апоптоза [124].
В аспекте рассматриваемой проблемы интерес-
ным и неожиданным является вывод Родригеса и 
соавт. [125] об участии некоторых низкомолеку-
лярных соединений в процессе фолдинга молекул 
протеинов. Среди таких агентов авторы упомина-
ют некоторые натуральные субстраты, витамины, 
кофакторы, конкурентные ингибиторы и др. Осно-
вываясь на анализе данных литературы и резуль-
татов собственных исследований, авторы упомяну-
той работы предполагают, что большинство таких 
соединений обладают специфическим механизмом 
непосредственного взаимодействия с конкретным 
белком – так называемым фармакологическим ша-
пероном. Таким образом, и витамин В
1
 и/или его 
биологически активные производные могут быть 
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вовлечены в фолдинг определенных протеинов. В 
настоящее время лишь некоторые случайные на-
блюдения указывают на возможность прямого или 
косвенного взаимодействия тиамина с клеточными 
протеинами, которые не являются ТДФ­зависимыми 
энзимами или протеинами, участвующими в мета-
болизме витамина В
1
. Упомянутую выше информа-
цию можно дополнить данными Петрова и соавт. о 
взаимодействии производных тиамина с лактатде-
гидрогеназой и алкогольдегидрогеназой [126–128], 
данными Вовка и соавт. о взаимодействии произ-
водных тиамина со щелочной фосфатазой [129], а 
также сведениями о действии тиамина на актив-
ность малатдегидрогеназы и глутаматдегидрогена-
зы [116]. Не исключено, что с течением времени 
будет идентифицирована вся совокупность клеточ-
ных протеинов, которые, вместе с уже известными 
ТДФ­зависимыми энзимными протеинами и проте-
инами метаболизма тиамина, можно будет рассма-
тривать как «тиаминовый протеом». Именно та-
кой термин для подобной совокупности протеинов 
предлагает использовать группа авторов [116].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По мере развития исследований в области биохимии 
и физиологии тиамина накапливались факты, указы-
вающие на то, что широкий спектр метаболических 
сдвигов, наблюдаемых при недостатке или избытке 
тиамина, нельзя даже с привлечением сведений об 
опосредованных метаболических связях объяснить 
только нарушением известных коферментных функ-
ций активной формы тиамина – ТДФ. Это обстоя-
тельство и послужило основанием для формирова-
ния представлений о некоферментных механизмах 
действия тиамина на клеточный метаболизм.
Анализ информации, изложенной в данном обзо-
ре, приводит к выводу, что некоферментный аспект 
участия витамина В
1
 в жизнедеятельности клеток 
является неоспоримым. Очевидно, что некофер-
ментные механизмы участия витамина В
1
 играют в 
выживании клеток не менее важную роль, чем ко-
ферментные. 
Наши представления относительно участия ви-
тамина В
1
 в биохимических процессах, связанных 
с жизнедеятельностью клеток, расширялись и со-
вершенствовались по мере совершенствования ме-
тодов исследования и детализации наших представ-
лений о структурно­функциональной организации 
специализированных клеток и регуляции клеточ-
ных процессов. Это касается прежде всего нервных 
клеток, а также клеток сердечной мышцы, наиболее 
чувствительных к ДТ. Есть веские основания счи-
тать, что некоферментные механизмы действия ти-
амина, как и коферментные, являются универсаль-
ными практически для всех клеток.
На первых порах изучения витамина В
1
 было об-
наружено, что он высвобождается в свободной фор-
ме из возбужденных нервных волокон, т. е. была 
продемонстрирована связь тиамина с функциональ-
ной активностью возбудимых мембран. Следовало 
полагать, что это – один из основных феноменов, 
обусловливающих его специфическую нейроактив-
ность. Выяснение универсальной роли ТДФ как ко-
фактора нескольких энзимов, опосредующих важ-
ные метаболические процессы практически во всех 
клетках, не закрыло вопроса о том, какие еще мо-
лекулярные механизмы лежат в основе нейроактив-
ности тиамина.
Следует признать, что единственная попытка офор-
мить эти представления в виде строгой научной кон-
цепции была сделана в 80­х годах ХХ века Остров-
ским [11]. Допуская, что наличие в живых клетках 
некоферментных механизмов участия тиамина в кле-
точных процессах является универсальным феноме-
ном, он взял за основу классификации некофермент-
ных реакций тиамина его способность вступать в 
различные взаимодействия с белками и клеточными 
структурами благодаря наличию в молекуле тиамина 
нескольких химически активных группировок – окси-
этильной, аминогруппы пиримидинового компонента 
и лабильного атома серы в тиазолиевом компоненте. 
Такой подход в свое время послужил стимулом 
к интенсивному изучению школой Островского 
биологического действия различных производных 
тиамина, включая его фосфаты, дисульфиды, ти-
охроматы, а также синтетические аналоги и анта-
гонисты тиамина (окситиамин, тетрагидротиамин и 
др.) [130, 131]. Сейчас можно констатировать, что 
подобная классификация намного опередила со-
бытия. Ее можно будет «наполнить содержанием» 
только в условиях, когда станут известны те белко-
вые или иные биологически активные структуры, 
взаимодействуя с которыми производные тиамина 
влияют на клеточный метаболизм некоферментным 
путем. Этот подход, на наш взгляд, является пер-
спективным в плане разработки новых лекарствен-
ных препаратов целенаправленного действия на ос-
нове производных тиамина. 
Учитывая вышесказанное, следует упомянуть по-
явление в публикациях последних лет сообщений 
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о фармакологически активных соединениях, со-
держащих в молекуле гетероциклы, которые струк-
турно близки к гетероциклам молекулы тиамина и 
способны мимикрировать некоторые его эффекты. 
В частности, такое производное тиазола, как децил­
оксикарбонил­4­метил­5­β­гидроксиэтил­тиазолия 
хлорид, оказалось способным воспроизводить вли-
яния тиамина на синтез АХ из пирувата в синапто-
сомах [59]. Некоторые из описанных препаратов, 
уменьшающие гиперфосфорилирование тау­белка в 
моделях БА на мышах [132], также обладают струк-
турным сходством с тиазолиевым компонентом мо-
лекулы тиамина. Другая группа авторов сообщила 
о способности производных тиазола из семейства 
четырехзамещенных метоксибензоил­арил­тиазо-
лов (SMART) ингибировать полимеризацию тубу-
лина, задерживать раковые клетки в фазе клеточ-
ного цикла G2/M и индуцировать их апоптоз [133].
Упомянутые выше наблюдения, касающиеся не-
гативного влияния на определенные клеточные про-
цессы отдельных соединений, в молекулу которых 
входит кольцо тиазолия, аналогичное структурно-
му компоненту молекулы тиамина, и которые могут 
быть антагонистами последнего, наводят на мысль о 
том, что тиамин или его биологически активные про-
изводные являются необходимыми участниками этих 
процессов, в частности процессов формирования и 
функционирования протеинов цитоскелета. Вклю-
чение производных витамина В
1 
в такие «некофер-
ментные» процессы в дополнение к его кофермент-
ной роли могло бы объяснить отсутствие надежной 
корреляции между положительным эффектом тиами-
на у некоторых пациентов, страдающих нейродеге-
неративными заболеваниями, с одной стороны, и ак-
тивностью ТДФ­зависимых энзимов и уровнем ТДФ 
в мозгу таких пациентов – с другой [12, 13, 15, 88]. 
Настоящая работа является обзором и не связана с ка-
кими­либо тестами или экспериментами на людях или 
животных, и формальное указание на соответствие суще-
ствующим этическим нормам не требуется.
Авторы работы – Ю. М. Пархоменко, А. С. Павлова и 
О. А. Меженская – подтверждают отсутствие конфликтов 
любого рода, касающихся коммерческих или финансовых 
отношений, отношений с организациями или лицами, 
которые каким­либо образом могли быть связаны с рабо-
той, и взаимоотношений соавторов обзора. 
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МЕХАНІЗМИ, ЯКІ ЗУМОВЛЮЮТЬ ВИСОКУ 
ЧУТЛИВІСТЬ НЕРВОВИХ КЛІТИН ДО ДЕФІЦИТУ 
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Р е з ю м е
Аналізуються існуючі відомості щодо механізмів участі 
вітаміну В
1
 (тіаміну) в процесах життєдіяльності нерво-
вих клітин. Зроблено висновок, що існування поряд з ко-
ферментними функціями, виконуваними цим вітаміном, 
некоферментних функцій, які відіграють істотну роль 
у клітинних процесах, є безперечним фактом; подібна 
ситуація є характерною для всіх клітин. Низка особливо-
стей структурно­функціональної організації нейронів зу-
мовлюють виняткове значення тіамінзалежних процесів 
для підтримання функціональної активності цих клітин. 
Накопичені дані щодо вивільнення тіаміну з нейронів при 
їх збудженні, а також щодо динамічності метаболізму в нер­
вових клітинах, пов’язаної зі швидкою зміною станів збуд-
ження та гальмування, дозволяють сформулювати уявлення 
про наявність у згаданих клітинах швидко обмінного пулу 
тіаміну та його біологічно активних похідних («мобільного 
пулу тіаміну»). Робиться припущення, що циркуляція вка-
заного пулу між основною частиною внутрішньоклітинного 
простору та пресинаптичними компартментами си-
наптичних структур пов’язана зі змінами мембранно-
го потенціалу нервових клітин та змінами клітинного 
метаболізму. Це підтверджується даними про спряження 
регуляції піруватдегідрогеназного метаболічного комплек-
су із функціонуванням збудливих мембран. Висловлюється 
припущення, що в некоферментних механізмах участі 
тіаміну в процесах життєдіяльності нервових клітин важ-
ливу роль відіграє його взаємодія з протеїнами цитоскеле-
та. Аналізується можлива роль дефіциту тіаміну в розвитку 
нейродегенеративних захворювань, таких як хвороби Альц­
геймера, Паркінсона та енцефалопатія Верніке.
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